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SummaJとy: Immunohistochemical detection of estrogen receptor (ER) in paraffin 
sections of human benign prostatic hypertrophy (BPH) and prostatic carcinoma CPC) is 
examined. H 222 monoclonal antibody CER-ICA kit) against ER was used in 30 cases of 
BPH and 50 cases of Pc. All BPH cases were positive for ER， whereas only 48% of 
ma1ignant cases (24/50) reacted with H 222 antibody. Positive rates for well-， moderately-， 
and poorly凶differentiatedadenocarcinomas were 86%， 64%， and 11%， respectively， indicat-
ing correlation between the histological degree of differentiation and positive reaction for 
ER. Moreover， 15 cases of PC after estrogen treatment were also examined and the 
histological effect on hormone therapy was investigated. Effects of estrogen treatment 
were poor when cases were negative staining for ER before therapy. It is suggested that 
ER immunohistochemistry has a new prognostic value in PC in terms of the renponse to 
hormone therapy. In addition， pro1iferating cel nuclear antigen CPCNA) and argyrophilic 
staining of the nucleolar organizer region CAgNOR) were examined to determine whether 
ER status related to cel kinetics. PCNA index and AgNOR score in poorly-differentiated 
PC were higher than those in more differentiated PC. ER status in PC seems to be 
correlated to the cell proliferative index. 
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前処置として用いた酵素は， Protease: 0.1 %， 3 
%， 5%，及び 10% (Sigma : P-0384)， DNAase 1 2 
% (Sigma : D -5025)， Trypsin: 0.1 % (Type 1， 
Sigma : T-8003)の3種類で，各濃度 3TC，10分間で反
応させ，比較検討した.
2) 一次抗体の反応条件の検討
一次抗体は H2幻22抗体(但ER一寸ICAKit : 0.1μg/ml， 
Abbot Laboぽra抗tor匂s心〉を用い， 0.1μg/mlの濃度で反応








































とし，無効例 Ef。を Ef(ー〉と表記し 2群に分けた.ホノレ
モン療法は 14例が diethylstilbestrol diphosphat巴
(322) 中 岡 伸悟
(Honvan岳〉で 500mg/dayの静脈内投与を 30日間， 封入した.油浸レンズを用い顕微鏡下で核内の AgNOR
1例が chlormadinon巴acetate (Prostal @ )で 100mg/ 数を 1症例中 100個の細胞について算出した.また核内
dayを 12週間経口投与した. のAgNOR1 dot当たりの面積(AgNORar巴a)はオリン
I. パラフィン包埋の前立腺組織標本における細胞 ノミス画像解析装置〔日本アピオニスク社・SPICCA-II)を
増殖因子(PCNA，AgNOR)とERとの関連 用いて計測した.AgNOR scoreは，各切片の 1個の核内




抗 PCNA抗体として， PC 10(IgG 2 a， mouse mono-
c10nal antibody， DAKO社〉を用いた. この抗体から低
濃度で安定した結果を得るため，抗体濃度及び反応時聞
を検討した.濃度は， 100倍， 300倍， 600倍及び 800倍




水で洗浄し， 0.3% H，O，を含むメタノーノレで内因性 Per-































Table 2. Comparison of immunohistochemical 
staining for ER according to diff巴rent
temperature and incubation tim巴





Table 1. Comparison of immunohistochemical staining for ER according 
to different pretr田 tment
Pretreatment Terperatur巴("C) TimeCmin) Staining intensity 
0.1% 37 10 
3% 37 10 十
prot巴ase
5% 37 10 4十
10% 37 10 十甘
DNAase 2% 37 10 
Trypsin 。.1% 37 10 
N 0 pretreatment 37 10 
Prot巴ase: type XXV， DNAase : type 1 ， Trypsin: type 1 
前立腺癌におけるエストロゲンレセプターの免疫組織学的検索 (323) 
ERの発現を大きく陽性群〔十-+++)と陰性群(-) 法が有効であった.しかし ER陰性例は5例ともホルモ
に分け，組織学的分化度別に ER陽性率を比較すると，前 ン療法に無効であった.低分化型でも 1例の ER陽性例
立腺肥大症 30例では全例陽性(100%)，前立腺癌では高 はホノレモン療法に有効であったが，陰性 4例はし、ずれも
分化型 7例中 6例(86%)，中分化型 25例中 16例(64 無効であった(Table5).また，これらの ER陽性例につ
%)，及び低分化型 18例中 2例(11%)であった(Table いての immunoreactivityに関しては，中・低分化型腺癌
3， Photo 1， 2， 3， 4).すなわち組織分化度が低く とも(+十)-(+++)と中等度ないし，強陽性を示した.






Table 4. Age distribution of benigh prostatic 
hypertrophy (BPH) and prostatic car-





Wel Mod Por 〔十〕
50-59Y 3 4(3) 
60-69Y 14 。 9 19(5) 
70-79Y 14 3 11 6 25(11) 
80-89Y 3 6(5) 
NO.of 30 7 25 18 54(24) 
total cases 
Wel :W巴ll-differentiated，Mod : Moderately-
differentia ted 
Por : Poor1y-differentiated adenocacinoma 



















Table 5. Relationship betwe巴nER expr巴ssionand 
the effect of treatment with estrogen in 
prostatic carcinomas 
Histological ER NO.of Ef( +) Ef(ー〉
type cases 
Mod 十 5 4 
3) ホノレモン療法に対する効呆と ERの発現 5 5 
Por 十 。
4 4 ホノレモン療法前の組織診断では前立腺癌 15症例のう
ち中分化型が 10例，低分化型が 5例であった.中分化型
の中で， ER陽性例 5例のうち 4例(80%)はホルモン療
Ef(十〉・・….Efj and Ef2 
Ef( -)…..Ef。
Tabl巴 3.Immunohistochemical staining for ER according to 
histological types of prostatic lesions 
Histological NO.of Incidenc巴 Iロlmunoreactivity
type cases (%) 十 十 +甘
BPH 30 30(100) 。 10 14 6 
Wel 7 6 (86)a) 3 
PC Mod 25 16(64)b) 9 2 10 
Por 18 2(11)') 16 
( -) Negative (0-5% positive cel1s/100 cel1s) 
(十) Weakly positive (5-15% positive cells/100 cells) 
〔件) Moderat巴lypositive (15-25% positive cells/100 cel1s) 
(t件) Strongly positive (More than 25% positive cells/100 cells) 
a) Significantly different from BPH group (p < 0.01) 
b) Significantly different from Wel group (p < 0.01) 

























希釈で室温 60分， 300倍希釈で室温 90分， 600倍布釈で
3TC90分で最も安定した染色が得られた(Table6).今 組織分化度別に PCNAのL.I.及びAgNORのdot数
回は一次抗体を最も低濃度である 600倍を用い，3TC90 を測定した結果， PCNAでは前立腺肥大症と高分化型の
分の反応条件で PCNAを検出した. 前立腺癌で有意差はみられなかったが，中分化型，低分
2.細胞増殖因子(PCNA，AgNOR)と組織分化度及び 化型と分化度が低下するにつれL.Iが有意に高くなる傾
ER発現との関連 l 向を認めた(Photo5， 6). AgNORのdot数も前立腺
Table 6. Combination of appropriate conditions 
for the PCN A staining 
Dilution of PCIO Temperature ('C) Time Cmin) 
1 : 100 room 60 
1 : 300 room 90 
1 : 600 37 90 
前立腺癌におけるエストロゲンレセプターの免疫組織学的検索 (325) 
Table 7. C巴1kinetic information on benign and malignant prostatic lesions 
NO.of PCNA AgNOR 
cases L.1. dot/cell area(μm2) score 
BPH 30 l.14土0.33 2.57:1:0.30 l.12土0.45 2.88士0.72
Wel 7 1.12士0.54 3.02土0.19キ 1.26士0.23 3.28土0.36*
PC Mod 25 4.17土1目68* 3.66士0.57* 1.45土0.44 5.34士1.21ホ
Por 18 6.55士1.89* 4.10士0.78* 2.19土0.40* 8.95土l.42*
PCNA : Proliferating cel nuclear antigen L. 1. : Labeling index 
AgNOR : Argyrophilic staining of th巴nucleolarorganizer region 
*Significant1y different from BPH group (p<O.Ol) 
Table 8. Relationship between ER immunohistochemistry and cel kinetics 
for PCNA and AgNOR on prostatic carcinomas 
No. of PCNA AgNOR 
cases L.1. dot/cell area(μm2) score 
ER(十〕 24 1.45土0.72 3.53士0.46 l.31土0.41 4.64士1.46
ER(-) 26 6.65土2目96* 4.08土0.82* 2.05士0.45* 8.42土2.33*
*Significantly different from ER( +) group (p<O.Ol) 
肥大症 2.57士0.30，前立腺癌では高分化型 3.02:10.19，
中分化型 3.66:10.57，低分化型 4.10:10.78と低分化に
なるとともに高くなった.さらに AgNOR area， 
AgNOR scoreと組織分化度とを比較検討した結果，
AgNOR area， AgNOR scor巴ともに分化度の低い方が
高い数値を示した.また，その傾向は AgNORscoreが
dot数や areaに比べ相関関係が最も著しいという結果






前立腺における ERの存在は RBA(Radioligand 





















































少していると言われている7). これらの機序については の関連はさけて通れない問題である. Zumoffら29)が 13
前立腺組織のホノレモン依存性の喪失やホノレモン依存性の 種の血清ホノレモン濃度を前立腺癌患者と正常者で比較し
変化，及び不十分な治療などが言われてきた.島崎ら 23) たところ，テストステロン，デハイドロテストステロン，




ン依存性腫望書から樹立した細胞株を用い，それらが FGF 的に異なると考えられている. しかしながら，今回の検
(Fibroblast Growth Factor)様因子を分泌していること 討では，前立腺癌の組織分化度及びERの存在の有無に
を見出した.この事から島崎らの説をさらに一歩進め， っき年齢別による相違は有意に認められなかった.








は同一分化度の癌組織内にも ER陽性細胞群と陰性細胞 立たないという報告があり， dot数と dot面積の平均値
群が混在し，低分化な組織の部分に ER陽性細胞が乏し の積(AgNORscor巴〕がその鑑別に有効で、あるとする意
いこと③ER陽性細胞が多い症例にホノレモン療法がよく 見叫がある.今回，これらの細胞増殖能の評価を前立腺に
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Explanation of photos 
Photo. 1. Positive r巴actionwith ER-ICA in well-differentiated PC (arrowhead). (ABC m巴thod，counterstained 
with hematoxylin， X 200) 
Photo目 2.Higher magnification of Photo 2. (x 1000) 
Photo. 3. Positive r巴actionwith ER-ICA in poorly differentiated PC (arrowhead). (ABC method， counter但
stain巴dwith hematoxylin， X 200) 
Photo. 4. Negative reaction with ER-ICA in poorly-diff巴rentiatedPc. (ABC method， counterstained with 
hematoxylin， X 400) 
Photo. 5. Immunohistochemical staining for PCNA in well-differentiated PC. (ABC method， couterstained 
with hematoxylin， X 200) 
Photo. 6. Immunohistochemical staining for PCNA in poorly-differentiated PC with PCNA. (ABC method， 
counterstained with hematoxylin， X 200) 
Photo. 7. A histological section of well-differentiated PC. (x 400) : Many nuclei possess only a few AgNORs 
Photo. 8. A histological section of poorly-differentiated Pc. (x 400) : Most cells contain numerous AgNORs 
which are ir巴gularlylarge. 
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